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とが知られている。Lin28 は RNA 結合タンパクで胚性幹細胞・iPS 細胞および一部のがん細胞で高発現し、細
胞増殖や代謝に向かう因子を活性化する一方、pre-let-7 にも結合し、pre-let-7 の分解を促進することで
let-7の生合成を抑制する。let-7は microRNAで mRNAに結合することでタンパク質の翻訳を抑制する。Let-7
は分化細胞で高発現し、一部の幹細胞やがん細胞では低発現する。Let-7は Lin28 mRNAの 3’非翻訳領域に結
合し、Lin28 mRNA の翻訳を抑制する。したがって let-7 と Lin28 は相互に抑制し合う mutual antagonistic
な関係である。Muse 細胞は胚性幹細胞および iPS 細胞と同じく多能性であるが、興味深いことに高レベルの
let-7 を発現するものの Lin28 は発現しない。本研究で、我々は Lin28-let7 に代わる新しい細胞活性調整シ
ステム、mutual co-operative な Hypoxia-inducible factor (HIF)-let７系を見いだした。Muse 細胞の代謝
状態は iPS細胞に近似した形で iPS細胞と分化細胞との間にある。低酸素あるいは CoCl2低酸素擬似培養は HIF
を安定的に発現させるが、この際に、Muse 細胞の代謝はさらに解糖系へシフトし、増殖速度も遅くなった。
多能性因子 Oct4、Sox2、Nanog、Klf4および Tbx3の発現も増加し、Muse細胞は高い幹細胞性を維持する。さ
らに、通常酸素条件に比べ、低酸素培養および CoCl2添加後 let-7の発現も上昇した。通常酸素状態での let-7
のノックダウンは、Muse細胞の解糖系と酸化的リン酸化両方を上向き調節し、細胞の増殖をより加速させた。
また、let-7 のノックダウンは、多能性因子 Oct4、Sox2、Nanog、Klf4 および Tbx3 の発現を下向き調節させ
た。したがって、let-7は HIFと同じく、多能性の促進および増殖の抑制の役割があり、低酸素条件下におい
て HIFの効果を強める。これらの結果より、HIF-let-7システムが新たな協同システムとして成体幹細胞の代
謝、増殖および幹細胞性を調節する可能性が考えられる。 
